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(54) Derives de la pyridine, leur precede de preparation et les compositions pharmaceutique 
qui les contiennent 

(57) Composes de tormule (I) : 



W-(CH 2 ) n -Z-A 
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dans laquelle : 

W represente un groupement naphtyle Sventuellement substitue ou tin groupement de tormule Y 
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telle que definie dans la description, 
n represente un entier compris entre 1 et 6 inclus. 

Z represente une liaison simple, un atome d'oxygene ou un atome d'azote 6ventuellement substitu6, 

A et Q represented chacun un groupement CH ou un atome d'azote, 

M represente, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est lie, un groupement thienyle. 

furyle, pyrrolyle ou oxopyrrolyle. 

Les composes de la presente invention peuvent etre utiles pour le traitement de I'anxiete, de la depression, des attaques 
de panique, des troubles obsessionnels compulsifs, des phobies, des troubles impulsifs et des troubles cognrtrfs. 
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Description 

[0001] La presente invention conceme de nouveaux derives de la pyridine, leur proc6d6 de preparation et les com- 
positions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] Les composes de la pr6sente invention peuvent etre utilises dans le traitement des maladies qui resultent de 
troubles dont la cause se situe au niveau du systeme serotoninergique central et qui sont connues pour etre m6di6es 
au niveau de la recapture de s6rotonine et/ou au niveau des recepteurs 5-HT 1A telles que I'anxietd, les attaques de 
panique, les troubles obsessionnels compulsifs, les troubles impulsifs, les troubles cognitifs, les phobies et la depres- 
sion. 

w [0003] En ce qui conceme le traitement de la depression, les inhibiteurs seiectifs de recapture de s6rotonine (SSRI) 
represented actueltement Tune des classes de medicaments les plus efficaces. Toutefois, leurs effets therapeutiques 
benefiques n'apparaissent, au minimum, pas avant la fin de la deuxieme semaine de traitement, et la plupart du temps, 
au cours de la troisieme, voire de la quatrieme semaine. Cet inconvenient majeur nuit a I'efficacite de cette classe de 
produits. Ce temps de latence peut etre explique par la desensibilisation des recepteurs 5-HT 1A des corps cellulaires. 

is En effet, il a ete montre (TIPS, 1993, 14, 262) que I'efficacite d'un SSRI tel que la fluoxetine pouvait §tre reduite par 
Pactivation des r6cepteurs 5-HT 1A avec comme r6sultante, la reduction de la frequence de d6charge des neurones 
serotoninergiques. 

[0004] En consequence, un blocage de ces recepteurs 5-HT 1A pourrait conduire a une therapie plus efficace (en 
diminuant le temps de latence). Recemment, une etude clinique conduite avec un agoniste partiel 5-HT 1A {J. Clin. 
20 P'wchopharmacot., 1995, 15, 217) montre qu'une telle substance peut am6liorer I'efficacite et/ou conduire a diminuer 
la dur6e de mise en action d'un SSRI administre de facon concomitante. 

[0005] Des experiences in-vitro et in-vivo ont permis de demontrer que les composes de la presente invention as- 
socient une activity de type inhibitrice selective de la recapture de serotonine (SSRI) et une activite antagoniste ou 
agoniste partielleau niveau des recepteurs 5-HT 1A . \ 

25 [0006] Ainsi, grace a leur activite pharmacologique specifique, les composes de la presente invention, outre le fait 
qu'ils soient nouveaux, peuvent etre utiles pour le traitement de I'anxiete, de la depression, des attaques de panique, 
des troubles obsessionnels compulsifs, des phobies, des troubles impulsifs et des troubles cognitifs. 
[0007] Des composes de structures proches ont 6t6 decrits dans la litterature. C'est le cas plus particulierement des 
demandes de brevet FR 2 738 822 et FR 2 738 823 qui revendiquent notamment des composes possedant un motif 

30 4(1 -piperazinyl)thieno[3.2-c]pyridine. Ces composes sont utiles dans le traitement de I'hypertension. de I'insuffisance 
cardiaque, de I'arthrite ou des desordres microcirculatoires. Le brevet US 4,677,104 revendique quant a lui des com- 
poses presentant soit un motif 4(1 -pip6razinyl)thieno, ou furo, ou 1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridine, soit un motif 7(1 -piperazi- 
nyl)thi6no, ou furo, ou 1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine, ceux-ci 6tant utiles en tant qu'agents antipsychotiques ou anxioliti- 
ques. Ces composes se distinguent largement de ceux decrits dans la presente invention du fait de la presence d'un 

35 systdme cyclique tres different substitue sur le motif piperazinyl. 

[0008] Plus particulierement, la presente invention conceme les composes de formule (I) : 



/ V 



W-(CH 2 ) n -Z-A^Q 

M 

45 

dans laquelle : 
W repr6sente: 

50 - soit un groupement naphtyle 6ventuellement substitue, par un ou plusieurs groupements, identiques ou diff6- 
rents, choisis parmi halogene, alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cyano, nitro, trihalog6noalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, methyienedioxy et ethyienedioxy, 
soit un groupement de formule Y telle que : 

55 
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dans laquelle E represente, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est lie, un systeme 
monocyclique, insature, partiellement satur6, ou aromatique, de 5 a 7 chaTnons, comportant au moins un h6- 
teroatome choisi parmi oxygene, azote et soufre, ledit groupement Y pouvant etre lie au groupement (CH^ 
des composes de formule (I), soit par la partie phenyle soit par le systeme monocyclique E, et chacun desdits 
groupements Y pouvant etre eventuellement substitu6s par un ou plusieurs groupements, identiques ou dif- 
fdrents, choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, trihalogenoalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, h6t6rocycloalkylalkylene (C r C 6 ) 1in6aire ou ramifie 
(dans lequel l'h6t6rocycle est un systeme monocyclique insature ou aromatique, de 5 a 6 chaTnons, contenant 
de 1 a 4 hdteroatomes choisis parmi azote, soufre, et oxygene), et oxo, 

etant entendu que dans ce cas, le groupement Y ne peut etre substitue que par un seul groupement oxo et que E 
represente alors, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est Ii6, un monocycle a 5 chaTnons 
contenant deux heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene et azote, 

n represente un entier compris entre 1 et 6 inclus, 

Z represente une liaison simple, un atome d'oxygene ou un atome d'azote substitue par un groupement choisi parmi 
hydrogene, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (lui-mSme eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements 
hydroxy), et arylalkyle (C,-C$) lineaire ou ramifie, 

A represente un groupement CH ou un atome d'azote, 

Q represente un groupement CH ou un atome d'azote, 

6tant entendu qu'au moins Tun des groupements A ou Q represente un atome d'azote, et que A represente un 
atome d'azote quand Z represente une liaison simple, 

M represente, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est lie, un groupement thieno, furo, pyrrolo 
ou oxopyrrolo, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
[0009] Par groupement aryle, on entend un groupement ph6nyle, naphtyle, dihydronaphtyle ou t6trahydronaphtyle. 
[001 0] D'une facon avantageuse, les substituants W pr6f6r6s de I'invention sont les groupements naphtyle, 2,3-di- 
hydro-1,4-benzodioxinyle, chromanyle, 2H-chromenyle, isochromanyle, 2,3-dihydrobenzofuranyle, benzofuranyle, 
1 .S-dihydro-aH-benzimidazol-a-one, 1 ,3-benzoxazol-2-one, et indolyle. 

[0011] Dans le cas ou W est 6ventuellement substitue par un groupement h6terocycloalkylalkylene (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alors ledit groupement h6t6rocycloalkylalkylene repr6sente avantageusement un groupement h6t6rocy- 
cloalkylmethylene dans lequel l'h6t6rocycloalkyle est un systfeme monocyclique insature ou aromatique, a 5 chaTnons 
contenant de 1 a 4 atomes d'azote. D'une facon pr6f6renttelle, ledit groupement h6t6rocycloalkylm6thylene represente 
un groupement 1 ,2,4-triazoM -ylmethyle, imidazol-1 -ylmithyle ou 1 H-imidazole-5-ylmethyle. 
[0012] D'une facon particulierement avantageuse, les substituants W P r6f6r6s selon I'invention sont les groupements 
1-naphtyl, isochroman-1 -yl et 2,3-dihydro-1-benzofuran-5-yl. 

[001 3] D'une autre facon particulierement avantageuse. les substituants W prdferes selon I'invention sont I'invention 
sont le groupement 5-(1 ,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1 H-indol-3-yl, le groupement 5-(imidazol-1 -y!methyl)-1 H-indol-3-yl, et 
le groupement 5-(1 H-imidazol-5-ylmethyl)-1 H-indol-3-yl. 

[0014] D'une troisieme facon particulierement avantageuse, les substituants W prefers selon I'invention sont les 

groupements 1,3-benzoxazol-2-one-1-yl et 1 ,3-dihydro-2H-benzimidazole-2-one-1 -yl. 

[0015] D'une facon pref6rentielle, Z represente une liaison simple dans les composes de I'invention. 

[0016] Selon une variante interessante, les composes pr6fer6s de I'invention sont les composes de formule (I) dans 

laquelle Z represente un atome d'azote substitue par un groupement choisi parmi hydrogene, methyle ou hydroxye- 

thylene lorsque A represente un groupement CH, Q represente un atome d'azote, n prend la valeur 1 et W represente 
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un groupement 2-naphtyle. 

[0017] Selon une variante avantageuse de I'invention, les composes preferes sont ceux pour lesquels n represente 
2 ou 3 

[0018] Selon une autre variante avantageuse de I'invention, les composes preferes sont ceux pour lesquels M re- 
presente, avec les atomes de carbone du cycle ph<§nyle auxquels il est lie, un groupement thienyle ou furyle. 
[0019] D'une facon particulierement avantageuse, les composes preferes de Invention sont : 

- le 4-{1 -[2-(1 -naphtyl)ethyl]-4-piperidinyl}thieno[3,2-c]pyridine. 

- le 4-{1 -[2-(1 -naphtyl)ethyl]-4-piperidinyl}f uro[3,2-c]pyridine, 

- le 4-{4-[2-(2,3-dihydrobenzof uran-5-yl)ethyl]-1 -piperazinyljfurop^-clpyridine, 

- le 4-{4-[2-(isochroman-1 -yl)ethyl]-1 -piperazinyl}thieno[3,2-c]pyridine, 

- le 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-triazoM -ylm6thyl)-1 H-indol-3-yl]ethyl}-1 -piperazinyl)furo[3,2-c] pyridine, 

- le 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-triazol-1 -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl]ethyl}-1 -pipe>azinyl)-1 H-pyrrolo[3,2-c] pyridine, 

- le 1 -[2-(4-f uro[3,2-c]pyridin-4-yl-1 -piperazinyl)ethyl]-1 ,3-dihydro-2H-benzimidazoi-2-one, 

. et le 1 -[2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-1 -piperazinyl)ethyl]-1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one. 

[0020] Les isomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, des 
composes preferes font partie integrante de I'invention. 

[0021] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, maionique, succinique, gtu- 
tarique fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 
[0022] ' Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triSthylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0023] invention s'6tend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), caractense en ce 
qu'on utilise comme produit de depart, un compose de formule (II) : 




dans laquelle M est tel que defini dans la formule (I) et X represente un atome de chtore, de brome, d'iode, 
groupe partant tel que mesyle, tosyle ou triflyle, 

* compose de formule (II) que I'on fait reagir en presence d'une base avec un compose de formule (III) : 



W-(CH 2 ) n -Z r A^ 



(IH) 



dans laquelle W, n et A sont tels que definis dans la formule (I), Q, represente un atome d'azote, et Z y represente 
une liaison simple, un atome d'oxygene ou un groupement NH, 

pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 



(I/a) 



dans laquelle W, n, Z lt A, M et sont tels que d6finis precedemment, 

ou composes de formule (II) que Ton transforme, selon des conditions classiques de la synthese organique, en 
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composes de formule (IV) : 



15 



25 



35 



40 



45 



55 




(IV) 



10 dans laquelle A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I), et Zg represente un atome d'hydrogene quand A 

represente un atome d'azote ou Zg represente un groupement NH 2 quand A represente un groupement CH, 
composes de formule (IV) que Ton fait reagir, 



soil en presence d'un agent de couplage, avec un compose de formule (V) : 

W-tCH^-OOjH (V) 



dans laquelle W et n sont tels que definis dans la formule (I), 
20 pour conduire aux composes de formule (VI) : 




W-(CH 2 ) n . r C.Z 3 -A Q-^ X ) (VI) 



30 dans laquelle W, n, A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I), et Z 3 represente une liaison quand A 

represente un atome d'azote ou Z 3 represente un groupement NH quand A represente un groupement CH, 
composes de formule (VI) que I'on traite par un agent reducteur, selon des conditions classiques de la synthese 
organique, pour conduire aux composes de formule (l/b). cas particulier des composes de formule (I): 



W-(CH 2 ) n -Z 3 - A >^Q H f = ^ (l/b) 



dans laquelle W, n, A, Q, M et Z 3 sont tels que definis precedemment, 

- soit avec un compose de formule (VII), dans des conditions domination reductive : 

W-PHj)^ -CHO (VII) 



dans laquelle W et n sont tels que definis prec6demment, 
so pour conduire directement aux composes de formule (l/b) telle que definie precedemment, 

- soit avec un compos6 de formule (VIII) en presence d'un agent de transfert de phase ou d'une base : 

W-(CH 2 ) 0 -X (VIII) 



dans laquelle W et n sont tels que definis precedemment, et X represente un atome de chlore, de brome, d'iode, 
ou un groupement liberable tel que tosyle, mesyle ou triflyle, 
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pour conduire egalement, directement. aux composes de formula (l/b) telle que definie precedemment, 
les composes de formules (l/a) et (l/b) formant les composes de formule (l/c): 

W-(CH 2 ) n -Z 4 - ^^(y m 



dans laquelle W, n. A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I) et 2^ reprdsente une liaison, un atome 
d'oxygene ou un groupement NH, 
composes de formule (l/c), dans le cas particulier ou 7+ prend la valeur Z 4 et reprSsente un groupement NH, et 
A prend la valeur A n et reprSsente un groupement CH, que Ton soumet a une reaction d'alkylation selon des 
is methodes classiques de la synthese organique, pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier des 

composes de formule (I): 

w - (CH 2)n - z 5 - a(^q^3 m 

M 

25 dans laquelle W n, Q, M et A 1 sont tels que definis precedemment et Zg repr6sente un atome d'azote substitue 

par un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie (lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pements hydroxy), ou arylaikyle (C r C 6 ) lineaire ou ramite, 

les composes (l/a) a (l/d) formant I'ensemble des composes de I'invention, que I'on purifie, le cas echeant, selon 
des techniques classiques de purification, dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique clas- 
30 sique de separation, et que I'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base 

pharmaceutiquement acceptable. 

les composes de formule (II), (III), (V), (VII) et (VIII) sont soit des composes commerciaux, soit obtenus selon des 
methodes classiques de la synthese organique. 

35 [0024] La pr6sente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques rent ermant comma principe 
actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules mertes, non toxi- 
ques, pharmaceutiquement acceptables. 

[0025] Parmi les compositions selon I'invention, il sera cite plus particulierement celles qui conviennent pour I admi- 
40 nistration orale, parenteral (intraveineuse, intramusculaire, ou sous-cutanee), per ou transcutanee, nasale, rectale, 
perlinguale oculaire ou respiratoire, et notamment les comprint simples ou drageiftes, les compnmes sublmguaux, 
les gSlules.'les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations mjectables 
ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

[0026] De part I'activite inhibitrice selective de la recapture de sdrotonine et I'activite antagoniste ou agoniste partielle 
45 des r6cepteurs 5-HT 1A des composes de invention, les compositions pharmaceutiques contenant comme principe 
actif au moins un compose de invention, sont utiles dans le traitement de la d6pression, de TanxietS, des attaques 
de panique des troubles obsessionnels compulsifs, des phobies. des troubles impulsifs et des troubles cognitifs. 
[0027] La posologie utile varie selon rage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la seva" nte de 
I'affection, la prise de traitements associ6s eventuels, et s'echelonne de 0,5 mg a 50 mg en une ou plusieurs prises 
50 par jour. 

[0028] Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon. 

[0029] Les produits de depart utilises sont soit des produits connus, soit pr6par6s selon des modes operators 

connus. , . 

[0030] Les diff6rentes preparations conduisent a des intermediaires de synthese utiles pour la preparation des com- 

55 pos6s de invention. 

[0031] Les structures des composes d6crits dans les exemples et les preparations ont et6 d6termm6es selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucl^aire, spectrorndtrie de masse...). 
Les points de fusion ont ete determines soit a la platine chauflante de Kofler (B.K.), soit a la platine chauffante sous 
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PREPARATION 1: 4-fmi1luorom6thyl)3Ul1onyniuroI3,2-clpyrldine 

s [0032] A une solution de 14,8 mmol de furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one (J. Med Chera, 1989, 32, 1147-1156) et 2,1 
equivalents de pyridine, dans 80 ml de dichloromethane, refroidie a-78°C, sont ajoutes goutte a goutte 2,1 equivalents 
d'anhydride triflique dans 10 ml de dichlorom ethane. La reaction est maintenue 1 heure a -78°C puis ramenee 12 
heures a temperature ambiante. Apres hydrolyse du milieu r6actionnel par addition de 20 mi d'eau, puis extraction au 
dichloromethane, la phase organique est sechee, filtrSe puis concentre sous pression reduite. Une chromatographie 

10 sur gel de silice (dichloromethane) permet d'isoler le produit attendu. 

PREPARATION 2 : 4-rffifluoromethynsulfonynthienof3,2-^ 

[0033] On precede comma dans la preparation 1 en utilisant comme substrat la thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-one. 
15 Point de fusion : 110-112°C (B.K.) 

PREPARATIONS: 4-(1-Pip6razinyl)turoI3,2-clpyridine 

[0034] Une solution de 0,065 mol de 4-chloro«furo[3,2-c]pyridine et 5 Equivalents de piperazine, dans 25 ml d'ethanol, 
20 sous atmosphere inerte est chauffee a 1 20°C pendant 1 7 heures. Apres ret roidissement et concentration sous pression 
r6duite le residu obtenu est agite en presence de 150 ml d'eau et 150 ml de dichloromethane. Apr6s d6cantation, et 
extraction au dichloromethane, les phases organiques sont sechdes, filtrties puis concentres sous pression reduite 
permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 90-92°C (B.K.) 

25 

PREPARATION 4 : 7-{1-Pl06razlny l)thl6nor2.3-clpyrldlne 

[0035] On precede comme dans la preparation 3 en utilisant comme substrat la 7-chlorothieno[2,3-c]pyridine. 
30 PREPARATIONS: 7-(1-Piperazinyl)furoF2.3-clpyridine 

[0036] On precede comme dans la preparation 3 en utilisant comme substrat la 7Hchioro^ruro[2,3-c] pyridine. 
Point de fusion : 60-65° C (B.K.) 

35 PREPARATION 6: 4-(1-Piperazinyl)thi6nor3.2-clpyridine 

[0037] On precede comme dans la preparation 3 en utilisant comme substrat la 4-chlorothieno[3.2-c]pyridine. 
Point de fusion : 95-1 00°C (B.K.) 

40 PREPARATION 7: 4-(4-Piperidinyl)furor 3.2-clpyridine 

StadeA : 1-AcetyM~hydroxy4-(tributylstannyl)piperidine 

[0038] A une solution, sous atmosphere inerte et a 0°C, de 0,32 mmol de diisopropylamine dans 750 ml de tetrahy- 
45 drof urane, est additionne en 5 minutes 0,32 mmol de n-butyllithium (1 ,6 M dans I'hexane). Apres 1 5 minutes d'agitation, 
0 32 mmol d'hydrure de trinbutyietain est additionne. Apres 1 h 30 a 0°C, le milieu reactionnel est refroidi a -70°C et 
026 mmol de N-acetyl-piperidone dans 225 ml de tetrahydrof urane est additionne puis le milieu est dilu6 par addition 
de 380 ml de tetrahydrof urane. Apres 2 h 30 d'agitation, le milieu r6actionnel est hydrolyse par addition de 200 ml 
d'une solution aqueuse a 10 % de NaH 2 P0 4 , ramen6 a 0°C. puis dilu6 par 2 litres d'ether et 1 litre d'eau. Apres 
50 decantation, lavage par une solution satur6e en NaCI, la phase organique est sech6e, filtr6e puis concentre sous 
pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane) permet d'isoler le produit attendu. 

StadeB : 1-Acetyl-1,2,3,B-t6trahydro4-tributylstannyli>^^ 

55 [0039] A une solution a 0°C, sous atmosphere inerte. de 0,16 mmol du compose obtenu dans le stade A et 2,8 
equivalents de triethylamine dans 1 litre de dichloromethane, sont additionn6s goutte a goutte 1,3 equivalents de 
chlorure de mesyle dans 15 ml de dichloromethane. Apres 4 jours d'agitation a temperature ambiante. une solution 
aqueuse saturee en NaCI est additionn6e. Apres extraction, s6chage, filtration et concentration sous pression reduite 
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de la phase organique, une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/6thanol : 97/3) du residu, permet d'iso- 
ler le produit attendu. 

StadeC : 4-(1-Ac6tyM,2,3 l t6trahydropyrldln4-yl)1u^ 

5 

[0040] A une solution de 52,3 mmol du produit de la preparation 1 et 1 .2 equivalents du produit obtenu au stade B 
dans 800 ml de dioxane, sont additionnes, sous flux d'argon, 7 equivalents de LiCI, puis 0,03 equivalents de Pd(PPh 3 ) 4 . 
La reaction est chauffee a 100°C et 0,03 equivalents de Pd(PPh 3 ) 4 sont ajoutes success ivement apres 12 heures, 24 
heures puis 48 heures de reaction, puis le milieu rSactionnel est maintenu 24 heures suppl6mentaires a 100°C. Apres 
10 refroidissement, filtration sur C6lite, et concentration sous pression rSduite, une chromatographie sur gel de silice 
(dichloromethane/ethanol : 97/3) du residu permet d'isoler le produit attendu qui est ensuite cristallise dans le pentane. 
Point de fusion : 128-130°C (B.K.) 

Stade D : 4^1'Acetylp!peridin^yl)furo[3 f 2^]pyridi^^ 

15 

[0041] A une solution de 3,4 g du produit obtenu au stade C et 4,4 g de formiate d'ammonium dans 150 ml de 
methanol anhydre, sous courant d'argon, est additionne 0,7 g de Pd/C (10 %). Apres 45 minutes de reflux, le milieu 
reactionnel est refroidi et 4,4 g de formiate d'ammonium et 0,2 g de Pd/C (10 %) sont additionn6s puis le milieu reac- 
tionnel est porte a reflux pendant 30 minutes. Apres retour a temp6rature ambiante, filtration sur Celite et concentration 
20 sous pression reduite, le r6sidu est repris a I'eau puis extrait au dichloromethane. Apres extraction, sechage, filtration 
et concentration sous pression reduite, le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 108-110°C (B.K.) 

Stade E : 4^4-Piperidinyl)furo[3,2'C]pyrldine \ 

[0042] Une solution de 2,7 g du produit obtenu dans le stade D, dans 80 ml d'HCI (4N) est chauffee 12 heures a 
100°C puis refroidie, lavSe a Tether, et basifiee jusqu'a pH = 10 par addition d'une solution aqueuse de soude. Apres 
extraction au dichloromethane, la phase organique est s6chee, filtree puis evaporee a sec permettant d'isoler le produit 
attendu. 

PREPARATION 8 : 4-(4-Plperidinvimien or3.2-cl0vridine 
Stade A : 2-(2-N!troe'thyl)thlophene 

35 [0043] A une solution de 32,2 mmol de 2-(2-nitrovinyl)thiophene dans 21 0 ml de chloroforme et 70 ml d'isopropanol 
sont additionnes 15,7 g de silice 60 (230-400 mesh) puis 2,95 g de NaBH4. Apres 1 heure d'agitation a temperature 
ambiante, 5 ml d'acide acetique sont ajoutes goutte a goutte puis apres 15 minutes, la suspension obtenue est filtnte 
puis rincee au dichloromethane. Une concentration sous pression reduite du filtrat permet d'isoler le produit attendu. 

40 Stade B : 2-(2-Aminoethyl)thiophene 

[0044] A 42 g du produit obtenu au stade A dans 400 ml de methanol est additionne 0,5 g d'oxyde de platine, puis 
le milieu reactionnel est place sous flux d'hydrogene, a temperature ambiante. Apres 6 heures, une filtration sur Celite 
suivie d'une evaporation permet d'isoler le produit attendu. 



25 



30 



45 



StadeC : 1-Bonzyl-N-[2~(2-thienyl)ethylH-pfperi^^^ 



[0045] A une solution de 4,1 2 gde sodium dans 103 ml d'6thanol anhydre sont ajout6s 22,1 5 gde 1-benzyW-pip6- 
ridinecarboxylate d'ethyle et 1 equivalent du produit obtenu au stade B. Apres 1 2 heures de faction au reflux, le milieu 
so reactionnel est evapore. Le r6sidu est repris au dichloromethane. lavee a I'eau, puis la phase organique est s6chee, 
filtree et evaporee permettant d'obtenir une huile qui cristallise dans I'ether isopropylique. 

Stade D : 4-(1-BenzyM-pipe-ridinyO-6J-dihydro-thlen^^ 

ss [0046] Une solution de 2 g du produit obtenu au stade C dans 8 ml de toluene, et 1 2 mmol de POCI3, est portee au 
reflux Apres 4 heures, le milieu reactionnel est verse sur de la glace, basifi6 par addition d'une solution de soude a 
20 % puis extrait au dichloromethane. La phase organique est s6chee, filtree puis dvaporee permettant d'isoler le 
produit attendu. 
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Stade E : 4-(1-BenzyMi>lp6ridinyl)thl6nop,2-c]pyrM^ 

[0047] 6,5 g du compose obtenu au stade D et 0,3 g de Pd/C (5 %) sont chauffes a 220-240°C, sous azote, pendant 
40 minutes, puis 0,3 g de Pd/C est a nouveau ajoute et la reaction est maintenue pendant 50 minutes. Apres retour a 
5 temperature ambiante, reprise a I'ethanol, filtration sur Celite et concentration sous pression reduite, une chromato- 
graphie sur gel de sitice (dichloromethane/methanol : 95/5) du residu permet d'isoler le produit attendu. 

Stade F : 4'm4no[3 i 2^]pyridln^yl-1^lp6ridinecarboxylate d'6thyle 

10 [0048] A une suspension de 93 ml de chloroformiate d'ethyle, 0,89 g de K 2 C0 3 dans 5 ml de toluene est additionne 
goutte a goutte 1 g du produit obtenu au stade E. Apres 12 heures a temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
dilue a I'eau, extrait au toluene puis concents sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silica (dichlo- 
romethane/methanol : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

is Stade G : 4-(4-Plp6rldlnyt)tM6no[3,2-c]pyrldlne 

[0049] Une solution de 0,57 g du produit obtenu au stade F dans 4 ml d'HCl (5N) est portee au reflux pendant 12 
heures, puis refroidie, lavee a I'ether, basifiee par addition de soude a 20 %, et extraite au dichloromethane. Apres 
sechage, filtration et concentration sous pression reduite de la phase organique, une chromatographie sur gel de silice 
20 (CH 2 Cl2/MeOH/NH 4 OH : 90/10/1 ) permet d'isoler le produit attendu. 

PREPARATION 9 : Chlorhvdrate de 4-(4-am!nopip6rldin'1-vl)thle'no r3.2-c]pvridine 
Stade A : tert-Butyl-4-pipe'ridinylcarbamate 

25 

[0050] A une solution de 0,224 mol de fert-butyl-1-benzyl-4-piperidiny (carbamate dans 800 ml d'ethanol anhydre, 
sont additionnes 6 g de Pd/C (10 %). La reaction est placee sous 4 bars de pression d'hydrogene, a 50°C pendant 48 
heures, puis fittree sur CSIite et concentree sous pression reduite permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 154-156 8 C (B.K.) 

30 

Stade B : tert-Butyl-1-mi6no[3,2-c]pyridin4'yl-piperffl^^ 

[0051] Une solution de 5,65 g du produit obtenu dans le stade A et 1 equivalent du produit de la preparation 2 dans 
du DMSO est chauffee 2 heures a 50°C, puis jetee sur de la glace et extraite a I'acetate d'ethyle. Apres lavage a I'eau, 
35 la phase organique est sechee, filtree puis evaporee. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ 
methanol : 90/10) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade C : Chlorhydrate de 4^4-amlnoplpSrldln-1-yl)thl6no[3 f 2'C]pyrldlne 

40 [0052] Un courant d'acide chlorhydrique gazeux est injecte dans une solution de 5.4 g du produit obtenu au stade 
B dans 200 ml d'acetate d'ethyle. et la temperature est elevee pendant quelques minutes a 50°C. Apres retour a 
tempdrature ambiante et agitation pendant 2 heures, le precipite obtenu est filtre et rince a I'acetate d'ethyle permettant 
d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : > 260° C (B.K.) 

45 

PREPARATION 10: 7'n-Pi0erazinvl)-1.3'dihvdro-2H-pvr rolor2.3-clpyrid^ 

Stade A : [2-(4-BenzyM-plp6razlnyl)4-nitro4-pyrld\nyl]a 

so [0053] Une solution de 15 g de (2-chloro-3-nitro-pyridin-4-yl)acetonitrile et 1 ,1 equivalents de N-benzyl-pip6razine 
est chauffee a 80°C, sous flux d'argon pendant 10 minutes, puis concentree sous pression reduite. Une chromatogra- 
phie sur gel de silice (dichlorom6thane/methanol : 100/0 a 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade B : [2-(4-Benzyl~1-pipe'razlnyl)4-amlno4-pyrldlnyQ^^ 

55 

[0054] A une suspension de 59 mmol du produit obtenu au stade A dans 1,5 1 d'ethanol absolu, portee a 80°C 
pendant 1 heure, sont additionnes 43 ml d'acide chlorhydrique et 35 g de poudre de fer. Apres 2 heures 30 a 80°C, 
filtration a chaud, et concentration sous pression reduite du milieu reactionnel, le residu est repris a I'eau, basifie par 
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une solution de soude a 20 %, extrait a ('acetate d'ethyle, puis la phase organique est alors sechee, filtree, evaporee 
et une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 90/1 0) du residu permet d'isoler ie produit attendu. 

StadeC : 7-(4-Benzyl-1-plp6razlnyl)-1,3-dihydro-2H-pym 

[0055] Une suspension de 9,2 g du compose obtenu au stade B precedent dans 300 ml d'une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 6N est chauffee a reflux pendant 4 heures. Apres concentration sous pression reduite, le residu 
solide est dissous par de I'eau et amene a pH basique par de la soude a 20 %. La solution est extrarte par de I acetate 
d'ethyle, puis les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression requite 
10 pour donner le produit attendu. 

Point de fusion : 218-220°C (M.K.) 

Stade D : 7J1-Piperazinyl)'1,3^ihydro-2H-pyrrolo[W 

is ra056] Une suspension de 1 ,9 g du compose obtenu au stade C dans de 250 ml Methanol absolu est hydrogenee 
en presence de palladium sur charbon a 10 % (0,3 equivalent) sous 1 bar a 50"C pendant 2 jours. Le cata^seur es 
elimin6 par filtration, I'evaporation du solvant sous pression reduite conduit apres purification a i'obtent.on du produit 
attendu. 

Point de fusion : 200-204°C (M.K.) 



20 



30 



preparation 11: T&tontood^^ 
Stade A : {2'[4-(tert-ButoxycarbonylamlnoH'P^ 

25 [0057] On procede comme dans le stade A de la preparation 1 0 en utilisant comme substrat la 4-(tert-butoxycarbo- 
nylamino)pip6ridine. 
Point de fusion : 160-170°C 

Stade B : {2-[4-tert-Butoxycarbonylamino)-1-pipW^ 

r0058] 1 9 q du produit obtenu au stade A precedent sont dissous dans 400 ml de methanol puis hydrogenes en 
presence de palladium sur charbon a 5 % pendant 8 heures a temperature ambiante. Apres filtration et evaporation, 
on obtient quantitativement le produit attendu. 

35 StadeC : 7-(4-Ammo~1-piptoid^ 

[0059] On procede comme au stade C de la preparation 10 mais en utilisant le produit obtenu au stade B ci<Jessus. 
PREPARATION 12: 7-{1-Ptoe'raz!nvl)-1H'0vrro lor2.3-clPvrldine 

40 

roOSOl 9 2 q du compose obtenu au stade A de la preparation 1 0, dans 250 ml d'ethanol absolu, sont hydrogenes 
en presence de palladium sur charbon a 5 %, sous 3 bars, a 65'C pendant 4 jours. Apres filtration du catalyseur et 
evaporation du solvant. le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 100/0 a 
95/0) pour conduire au produit attendu. 



45 



PREPARATION 13: 7-f4-Amlno-1-plo6ridlnvl)-1H -Dvrrolor2.3-clovrldlne 
StadeA : 7'[4-(tert-Butoxycarbonylamlno)-1-plp4rldlnyl]1H-pyrrolo[2,3'C]pyrldlne 

so [0061 ] On procede comme dans la preparation 1 2 mais en utilisant comme substrat le compose obtenu au stade A 
de la preparation 11. 

Stade B : 7-<4-Amino-1-plp6ridinyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyrldlne 

ss ro0621 A une solution de 5,1 g du produit obtenu au stade A ci-dessus dans 1 00 ml d'ethanol absolu, est ajoutee 
une solution de 50 ml d'ethanol chlorhydrique 2.5N. La solution resultante est agitee a temperature ambiante pendant 
16 heures Apres concentration sous pression reduite. on dilue a I'eau, alcalinise par de la soude a 20 %, extrait au 
dichloromethane seche les phases organiques sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite pour 



10 



4/27/2006, EAST Version: 2.0.3.0 



EP 1 078 928 A1 

conduire au produit attendu. 

PREPARATION 14 : 4-(1-Pi06razlnvn-1H-0vrroior3.2-c]0vrldlne etson chlorhvdrate 

s Stade 1 : 1-Benzyl-4-bromo-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine 

[0063] A une solution de 52 g de triphenylphosphine dans 1 ,5 1 de dioxane sont ajoutes 35 g de N-bromosuccinimide. 
Apres 1 heure d'agitation, 9 g de l-benzyl-I.S-dihydropyrroloIS^-cJpyridjn^-one dans 200 ml de dioxane sont addi- 
tionnes et le melange est porte a reflux pendant 15 heures. Apres elimination du dioxane sous pression reduite, 100 
10 ml de triethylamine sont ajoutes au residu et I'ensemble est alors concentre sous vide. Une chromatographie sur gel 
de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle : 50/50) permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 95-1 00° C 

Stade 2 : UBenzyl-4'(1-pyperazinyiyiH-pyrrolo[3 r 2^]pyridine 

15 

[0064] Une solution de 4,5 g de 1 -benzyl-4-bromo-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridine dans 25 ml d'ethanol anhydre et 8 g de 
piperazine est agitee, sous atmosphere inerte, pendant 15 heures a 120°C, puis ramenee a temperature ambiante et 
concentres sous pression reduite. Le residu est repris par 200 ml de dichloromethane et lave a I'eau. La phase orga- 
nique est traitee de facon classique puis concentree permettant d'isoler le produit attendu. 

20 

Stade 3 : 4-(1-Plpe'razlnyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyrldlne etson dlchlorhydrate 

[0065] A 1 90 ml d'ammoniac liquide a -75°C sont ajoutes successivement 4,1 g du compose obtenu au stade 2 en 
solution dans 75 ml de tetrahydrofurane et 1 g de sodium. Apres 35 minutes, 2,3 g de chlorure d'ammonium sont 

25 ajoutes et on laisse evaporer I'ammoniac. 20 ml d'eau sont alors additionnes et apres 30 minutes d'agitation, la solution 
est extraite a I'ether ethylique, sechee, filtree et concentree sous vide. Le residu est repris par 25 ml d'ethanol et 10 
ml d'ether chlorhydrique 2,9 N sont ajoutes, puis le milieu est concentre sous vide. Le solide obtenu est agite dans 30 
ml d'acetate d'ethyle pendant 18 heures, ce qui conduit a la formation d'un precipite dont la filtration et le lavage par 
de I'acetate d'ethyle permettent d'isoler le produit attendu. 

30 Point de fusion : 320-325° C 

PREPARATION 15: 4-(4-Pl06rldlnvl)-1H-ovrro lof3.2-cl0vrldlne 
Stade 1 : 4-Hydroxy-Upiperidinecarboxylate de tert-butyle 

35 

[0066] A une solution de 25 g de 4-hydroxypiperidine et 39 ml de triethylamine dans 500 ml de dichloromethane 
refroidie a -10°C sont ajoutes 59 g de ditertbutyldicarbonate, en maintenant une temperature inferieure a 0°C. Le 
melange est agite 1 h 30 a une temperature inferieure a 15°C puis concentre sous vide. Le residu est repris par 500 
ml de dichloromethane et lave par 200 ml d'une solution aqueuse d'HC1 1 N. Apres traitement classique et concentration 
40 sous pression reduite, le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 55-60°C 

Stade 2 : 4-lodo-1-pipe'ridinecarboxylate de tert-butyle 

45 [0067] A une suspension de 89 g de triphenylphosphine, 22 g d'imidazole dans 800 ml d'acetonitrile sont ajoutes, a 
temperature ambiante, 86 g d'iode. La reaction est exothermique. Apres retour a temperature ambiante, 45,9 g du 
produit obtenu au stade 1 dans 250 ml d'acetonitrile sont additionnes en 30 minutes. Apres 18 heures d'agitation a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est filtre, rince par 200 ml d'acetonitrile et le filtrat resultant est concentre 
sous vide. Le residu obtenu est agite dans 250 ml d'ether ethylique pendant 1 heure et le precipit6 est filtre. Apres 

so concentration sous vide du filtrat, une chromatographie sur gel de silice (dichlorom ethane/acetate d'ethyle : 90/10) 
permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 3 : 4-(1-Benzyl-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin^-yl)-1-pipM^^ de tert-butyle 

55 [0068] A une suspension de 1,35 g de zinc en poudre dans 10 ml de tetrahydrofurane est ajoute, a temperature 
ambiante et sous argon, 0,16 ml de 1 ,2-dibromoethane. Le melange est chauffe 5 minutes a 65°C, puis ramene a 
temperature ambiante et 0,23 ml de trimethylsilyle est alors ajoute. Apres 30 minutes d'agitation, une solution de 4,5 
g du compose obtenu au stade 2 dans 8 ml de tetrahydrofurane est additionnee lentement, puis apres 45 minutes une 
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20 



solution preparee ex situ 10 minutes auparavant de 0,2 g de Pd 2 (dba) 3 et 0,2 g de P(2-furyl) 3 dans 5 ml de tetrahy- 
drofurane est joutee par cannulation sous argon, et enfin 5,5 g de l-benzyl-4-bromo-1H-pyrrolo[3,2<]pyridine dans 
30 ml d'un melange t/1 t6trahydrofurane/dimethylamine sont additionn6s. Le milieu reactionnel est chauffe 16 heures 
k 65°C, puis apres retour k temperature ambiante, fiitr6 et concents sous vide. Une chromatographie sur gel de silice 
(cyclohexane/acetate d'ethyle : 50/50) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 4 : l-Benzy\4-{4-pipe'ridinyl)-Ww^ 

[00691 A une solution de 0,9 g du compose obtenu au stade 3 dans 1 5 ml d'6thanol sont ajoutes 1 5 ml d'une solution 
d'ethanol chlorhydrique 2,9 N. Le milieu reactionnel est agile" 24 heures k temperature ambiante puis concentre sous 
vide permettant d'isoler le produit attendu sous forme de dichlorhydrate. Celuici est transforme en base libre par 
extraction dans le dichloromethane en presence d'eau prealablement amende k pH basique par de la soude a. 20 %. 

Stade 5 : 4-(4'Piperidinyl)-1r^pyrrolop t 2'C]pyridme 

[0070] On precede comme au stade 3 de la preparation 14 en utilisant comme substrat ie produit obtenu au stade 
4 precedent. 

EXEMPLE 1 : 1-Furor2.3-c1ovrldin-7-vl-N-(2-naDhtvIm6thvM etson fumarate 

r0071] 2 5 g de 4-(napht-2-yl methylamino)pip6ridine et 1 ,6 g de 7-chloro-furo[2,3-c] pyridine sont dissout dans 10 
ml d'6thanol contenant 3,6 ml de N,N<Jiisopropyl6thylamine, chauffes k reflux puis evapor6s k sec et chromatographics 
sur gel de silice (dichloromethane/ ethanol : 95/5). On obtient ainsi une huile qui cristallise, que I'on transforme en 
fumarate par addition d'une solution d'acide f umarique k 2 % dans rethanol. 
25 Point de fusion : 203-207°C (M.K.) (fumarate) 

EXEMPLE 2 : 7-l4-(2'tiaohMm6thoxv)^-o\oM d\ny\Vu^ 

[0072] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat la 4-(2-naphtylmethoxy)pipendine. 
30 Point de fusion : 74-77°C (M.K.) 

EXEMPLE 3 : i-Furof2.3-c]ovrld!n-7-vl-N-me'thvl-N-(2-na0hM ^ 

Stade A : N-(2-Naphtylmethyl)-N-[1Jfuro[2,3-c^ carbamate d'ethyle 

[0073] A une solution de 0,9 g du compose de I'exemple 1 dans 50 ml de dichloromethane et 0,85 ml de triethylamine 
est additionnee a 0°C 0,3 ml de chloroformate d'ethyle dans 20 ml de dichloromethane. Apres 48 heures k temperature 
ambiante dilution au dichloromethane et k I'eau, extraction, s6chage et concentration sous pression r6du.te, une 
chromatographie sur gel de silice (dichlorom6thane/ac6tate d'ethyle : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 
40 Point de fusion : 118-120°C 

Stade B : l-Furo[2,3*]pyrldin-7-yl-N-mothyl-N-^ 

[0074] Une solution de 700 mg de produit obtenu au stade A dans 20 ml de tetrahydrofurane est additionn6e k 0°C 
45 sur une suspension de 1 23 mg de LiAIH 4 dans 20 ml de tetrahydrofurane. On agite 3 heures a temperature ambiante 
puis hydrolyse par 0,17 ml d'eau, 0,5 ml de soude k 20 % et 0,70 ml d'eau. On filtre, 6vapore et purifie par chromato- 
graphie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 95/5) permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 125-127°C (M.K.) 

so EXEMPLE 4 : Fumarate de N-<2-neohtvlmSthvl ) '1-thteno^^ 

[0075] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat la 7-chloro-thieno[2,3-c] pyridine. 
Point de fusion : 186-192°C (M.K.) 

55 EXEMPLE S: Heml-fumarate de N42-naohtvlm 6thvt)-1-iurof3,2-clpwldl^^^ 

[0076] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat la 4-chloro-furo[3,2-c] pyridine. 
Point de fusion : 194-1 97° C (M.K.) 
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EXEMPLE 6 : Hemi-fumarate de NJ2'naphtylmethyn'Uhienof3.2-c]py ridm^ 

[0077] On procede comme dans i'exemple 1 en utilisant comme substrat la 4-chloro-thieno[3,2-c] pyridine. 
Point de fusion : 208-212°C (M.K.) 

5 

EXEMPLE 7: 4-{1-12-(1-Haphty\)ethyl]4-pip6rld'my^ etson fumarate 

StadeA : 144-Furo[3,2*]pyridme^-yl-1-piperld'mylW 

10 [0078] A une solution de 0,92 g d'acide 1 -naphtyl ac6tique dans 30 ml de dichlorom6thane sont ajoutees 5,4 mmoles 
de carbonyldiimidazole. Apres 2 heures a temperature ambiante, 1 g du compose de la preparation 7 dans 20 ml de 
dichloromethane est additionne. Apres hydrolyse, extraction, sechage et concentration sous pression reduite, le produit 
attendu est isole\ 
Point de fusion : 50°C (B.K.) 

15 

StadeB : 4-{U[2-(1-Naphtyl)6thyl]4-plp6rldlnyl}furo[3,2^^ et son fumarate 

[0079] Une solution de 1 ,4 g de produit obtenu au stade A precedent dans 50 ml de tettahydrofurane est introduite 
sur une suspension de 215 mg de LiAIH 4 dans 20 ml de tetrahydrofurane. Apres 2 heures a temperature ambiante, 
20 on hydrolyse par 2 mi d'eau, dissout dans 1 0 ml de tetrahydrofurane, filtre I'insoluble, evapore le filtrat, reprend a Tether, 
lave a I'eau, seche sur MgS04, filtre et evapore, permettant d'isoler le produit attendu qui est transforms en fumarate. 
Point de fusion (fumarate) : 224-226°C (M.K.) 

EXEMPLE 8 } : 4'(1-l2-(2-NaDhmethYn4-oio6rldinvl}to^ 

25 

[0080] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B, en utilisant au stade A Tacide 2-naphtyl-acetique. 
Point de fusion : 96-97°C (M.K.) 

EXEMPLE 9: 4-m2-{Bonzofuran-2-vl)ethvn-1-oioer^ 

30 

[0081] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
2-benzofuranyl acetique et le produit obtenu dans la preparation 3. 
Point de fusion : 99-100°C (M.K.) 

35 EXEMPLE 10 :4-{4-M1H-lndol-5-vl)ethyn-1-Dtpem^ 

[0082] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 1H- 
indol-5-yl acStique et le produit obtenu dans la preparation 3. 
Point de fusion : 153-156°C (M.K.) 

40 

EXEMPLE 11 : 4-{4'r2-(2,3'Dihydrobenzofuran^vl)ethylh1-pip6razin vn turof3,2-cl pyridine 

[0083] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B, en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
2,3-dihydro-1-benzofuran-5-yl ac6tique et le produit de la preparation 3. 
45 Point de fusion : 105-107°C 

EXEMPLE 12 : 7'{4-f2-(Bonzofuran-2-yllethyll-1-piperazlnym^^ 

[0084] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
50 benzofuran-2-yl ac6tique et le produit obtenu a la preparation 5. 
Point de fusion : HM^C (M.K.) 

EXEMPLE 13 : 7-{4-!2-(Benzofuran-2-yl)ethyll-1-piperazinyn^ 

55 [0085] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
benzofuran-2-yl acetique et le produit obtenu a la preparation 4. 
Point de fusion : 97-98°C (M.K.) 
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EXEMPLE 14 : 4-(U2-(1-Naohm6thvn4-0ip6rldlnvmhieno^ et son chlorhydrate 

[0086] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A k B en utilisant comme substrat au stade A le produit de 
la preparation 8. 
5 Point de fusion (dich lor hydrate) : 256-260°C (M.K.) 

EXEMPLE 15: 4-{4-(2-(Benzofuran-2-vl)ethvn-1-DlDerazM^ 

[0087] On precede comme dans I'exemple 7 des stades A k B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
w benzofuran-2-yl acStique et le produit obtenu k la preparation 6. 
Point delusion : 99-100'C (M.K.) 

EXEMPLE16j±^ 
rhydrate 



15 



[0088] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A k B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
2,3-dihydro-1,4-benzcdioxin-2-yl acetique et le produit obtenu k la preparation 6. 
Point delusion (dichlorhydrate) : 140-145°C (M.K.) 

20 EXEMPLE 17: 7J±{2H£hromen^ 

[0089] A une solution de 0,8 g de 2/+chromene-3-yl carbaktthyde, et 1 g du produit obtenu k la preparation 1 2 dans 
100 ml de dichloromethane sont additionnSs k temperature ambiante 1,45 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 
0,3 ml d'acide ac&ique. Apres 24 heures, le milieu reactionnel est alcalinise par addition de soude k 20 %, extrait au 
25 dichloromethane, seche, 6vapore, et purifie par chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 95/5) 
permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 165-169°C (M.K.) 



30 



35 



40 



EXEMPLE 18: 7-F4-(Chroman4-ylmethvn-1*iperazinvn-1H-p wroto^^ 

[0090] On procede comme dans I'exemple 1 7 en utilisant comme substrat le chroman-4-yl carbaidehyde. 
Point de fusion : 228-231 °C (M.K.) 

EXEMPLE 19 : 7-(4-[2-(Chroman4-vl)ethvlh1-oip6razM^^ 

[0091] On procede comme dans I'exemple 1 7 en utilisant comme substrat le chroman-4-yl acetaldehyde. 
Point de fusion : 244-247°C (M.K.) 

EXEMPLE 20: 4-(4-r2-n-NaohM6thvll-1-0tpe'razln vnfuror3&^^ 



[0092] Une solution de 50 ml d'acetone, 1 ,5 g de 2-(napht-1 -yl) 1 -bromoethane, 1 ,1 g du produit de la preparation 
3 et 1,5 g de carbonate de potassium est portee k reflux pendant 24 heures. On dilue k I'eau, extrait a Tether, epuise 
k I'acide chlorhydrique 1 N et alcalinise avec de la soude k 10 % la phase aqueuse acide. Apres extraction au chlorure 
de methylene de la phase basique, on seche, evapore et cristallise de I'ether permettant d'isoler le produit attendu. 
45 Point de fusion : 94-98*C (M.K.) 

EXEMPLE 21 : 4-(4-(2-(2-Naphm&hyn-1-0lp6razlny Mw^^ 

[0093] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le 2-(napht-2-yl)1 -bromoethane. 
so Point de fusion : 113-115°C (M.K.) 

EXEMPLE 22: 4-(4-[3-(Benzofuran-2-vl)0ropvlh1-oioe^^ *son dichlorhydrate 

[0094] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le 2-(3-bromopropyl)benzofurane. 
55 Point de fusion (dichlorhydrate) : 194-197°C (M.K.) 
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EXEMPLE 23 : Mg^jget^ 

[0095] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(a-bromomethyl)naphtalene et le 
produit obtenu a la preparation 13. 
Point de fusion : 171-173°C (M.K.) 

EXEMPLE 24 : 7-M{2'Naphtvlm6thyl)amlnoh1-pipe'ridinv^^ 

[0096] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(a-bromomethyl)naphtalene et le 
produit obtenu a la preparation 11. 
Point delusion : 186-190°C (M.K.) 

EXEMPLE 25 : 7-{442-(2-Naohtvl)6thvn-1~oioerazlnvl)-1.3^ pyridin-2-one 

[0097] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(napht-2-yl)1-bromoethane et le 
produit obtenu a la preparation 10. 
Point de fusion : 184-186°C (M.K.) 

EXEMPLE 26 : 7J±[2^2J^hM^h^ 

[0098] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(napht-2-yl)1-bromoethane et le 
produit obtenu a la preparation 12. 
Point de fusion : 149-151 °C (M.K.) 

EXEMPLE 27 :7-m2-(1-NaDhtvl)6thvn-1'Dlo6razw^^ 

[0099] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le produit obtenu a la preparation 12. 
Point de fusion : 169-172°C (M.K.) 

EXEMPLE 28 : 3-m4-(1H-Pvrrolor2.3-c1pvridin'7-yl^ 

[0100] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 3-(2-bromoethyl)-1 ,3-benzoxazol-2 
(3H)one et le produit de la preparation 12. 
Point de fusion : 225-227°C (M.K.) 

EXEMPLE 29 : 7-M2-(2H-Chromen4-vl)6thvn-1-pip6razlnvM pyridine 

[0101] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le 2-(2H-chromen-3-yl)1 -bromoethane et 
le produit de la preparation 12. 
Point de fusion : 177-180°C (M.K.) 

EXEMPLE 30 : 7-(4'[2-(2'NaphM6thyn-1-piperazinvl)furor2&^^ etson fumarate 

[0102] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant le produit de la preparation 5. 
Point de fusion (fumarate) : 175-181°C (M.K.) 

EXEMPLE 31 : 7-[4-(2,3-Dlhvdro-1A*onzodioxin-2-vlme^ etsondichlo- 
rhydrate 

[0103] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats la 2-(a-bromo6thyl)2,3-dihydro-1 ,4-ben- 

zodioxine et le produit de la preparation 4. 

Point de fusion (dichlorhydrate) : 195-200'C (M.K.) 

EXEMPLE 32: 4-{1-[2-(1-naDhtyl)6thyn^-Plp6rldlnyn-1Hw etson chlorhydrate 

[0104] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 1 5. 
Point de fusion (chlorhydrate) : 180-1 85°C (M.K.) 
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EXEMPLE33:4-(4-(2-lS41.2.4-Triazot-1-vlmemvlhm-indoW^^ 
trichlorhvdrate 

[0105] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant le 2-t5-(1,2.4-tria2ol-l-ylmethyl)-1H-indol-3-yl]-1-bromoe- 
thane a la place du 2-(napht-1-yl)-1-bromoethane. 
Point de fusion (trichlorhydrate) : 196-200°C (M.K.) 

EXEMPLE34:4J4-{2.&(1.2.4-triKOI.1-vlmethvl)-1H-indo 
et son dlchlorhvdrate 

[0106] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le produit de la preparation 14 et le 2- 
[5-(1 ,2.4-triazol-1 -ylm6thyl)-1 H-indol-3-yl]-1 -bromoethane. 
Point de fusion (dichlorhydrate) : 205-21 0°C (M.K.) 

EXEMPLEJS+UIi&Fum^^ 

StadeA :1-m4-Furo[3,2-c] P yridiny4-yL1viperazlnyl)emyim^ 
2-one 

[0107] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat la 1-(2-bromo6thyl)-3-(1-phenylvinyl)- 
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one. 

Stade B : 1.W4-Furol3.2-clpyrldin^vl-1-plpfrazlnvlMhvn-1 .3-dlhvdro-2^ 

[01 08] Un melange, forme de 1 ,7 g du produit obtenu au stade A de cet exemple, 5 ml d'acide chlorhydrique concentre 
et 20 ml d'eau est porte a 65»C pendant 30 minutes. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est lave a I'ether, 
basifie a pH 9-10 par addition de carbonate de potassium, puis extrait a I'ether. Apres sechage et purification par 
chromatographie sur gel de silice, on obtient le produit attendu. 
Point de fusion : 152-154-C (M.K.) 

EXEMPLE 36 - i.r2J4-Thi6nor3.2*lovridin4-vl-1-oio*razlnv lhithvn^ 

[0109] On procede comme dans I'exemple 35 des stades A a B en utilisant au stade A le produit de la preparation 6. 
Point de fusion : 215-220°C (M.K.) 

EXEMPLE 37 : 4-{4-rN-(Napht-2-vlm6thvl)-N-/2-hvdroxvet hvl)aminol^pioe^ thl6nof3,2-clPYridine 
Stade A : {N^Napht-2-ylm6thyl)-N-[1-(mieno[3,2-c]pyrldlne^-yO^ amino acState d'ithyle 

[0110] Un melange forme de 2,6 gdu produit obtenu a I'exemple 6, 1 ml de bromoacetate d'ethyle. 2, 3 g decarbonate 
de potassium et 50 ml d'acetonitrile est agite a temperature ambiante pendant 1 2 heures, puis filtre et concentre sous 
pression reduite, permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade B : 4-{4-lN-(NapM-2-ylm6thyiyN-(2*ydroxy6thyl)amino]^lp6rldlnyl} thlSno[3,2-c]pyrldlne 

[0111] Une solution de 4 g du produit obtenu au stade A dans 100 ml de tetrahydrofurane est coulee a 0"C sur une 
suspension de 0 43 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 60 ml de tetrahydrofurane. Apres 30 secondes a cette 
temp6rature on ajoute 0.86 g d'hydrure de lithium et d'aluminium et laisse encore 1 5 minutes en contact. On hydrolyse 
alors avec 0,6 ml d'eau puis 0,5 ml de soude a 20 %. On filtre, concentre et purifie par chromatographie sur silice 
(acetate d'6thyle) pour obtenir le produit attendu. 
Point de fusion : 53-55°C (M.K.) 

EXEMPLE 3B : 4-{4-r2JUtochroman-1-vnethvlh1-oio6razi nvnthionor3.2-cl^^^ et son dichlorhydrate 

[0112] A une solution de 11,2 mM de 2-(isochroman-1-yl)ethanol et 1,24 g de tri6thylamine, dans 10 ml de dichlo- 
romethane sort additionnees a 0'C 12.3 mM de chlorure de mesyle dissous dans 10 ml de dichloromethane. Apres 
deux heures d'agitation a temperature ambiante. 16.8 mM du produit de la preparation 6 en suspension dans 30 ml 
de dichloromethane sort additionnes, puis le milieu reactionnel est porte a reflux et 35 ml d'ethylene glycol sort ajoutes 
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tout en distillant le dichloromethane. Apres 3 heures a 80°C, la reaction est maintenue 12 heures a temperature am- 
biante. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur 200 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont lavees a I'eau, sechees, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Une chromatographie sur 
get de silice (acetate d'ethyle) du residu permet d'isoler le produit attendu sous forme d'huile qui est transforms en 
s dichlorhydrate par action de lather chlorhydrique. 
Point de fusion : 146-148°C (M.K.) 

EXEMPLE 39 : 4-(4-(2-rSJlmidazol-1-vlmethvt)1M^^ 

w Stade 1 : 2-(S-Bromo- 1H-lndol-3-yl)6thanol 

[0113] A une suspension de 0,9 g de LiAIH 4 dans 35 ml de tetrahydrofurane refroidie a 0°C est ajoutee, goutte a 
goutte, une solution de 6 g de N-rert-butoxycarbonyl-5-bromo-3-6thoxycarbonylmethyl-indole dans 50 ml de tetrahy- 
drofurane. Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu est ref roidi a 0°C puis traite successivement 
is par 0,9 ml d'eau, 3,2 ml d'une solution aqueuse de soude a 20 % et 3,6 ml d'eau. Apres filtration et concentration sous 
vide du filtrat, le residu est chromatographie sur gel de silice (dichlorom6thane/acetate d'Sthyle : 90/10) permettant 
d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 85-89°C 



20 stade 2 : 2-(5-Bromo-1H-lndol-3-yl)-1-bromoe'thane 

[0114] A une solution de 4 g du compose obtenu au stade 1 et 7,5 g de tetrabromocarbone dans 100 ml de dichlo- 
romethane refroidie a 0°C est ajoutee une solution de 11,5 g de triph6nylphosphine dans 60 ml de dichloromethane. 
Apres 48 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentree sous vide. Le residu obtenu 
25 est chromatographie sur gel de silice (dichloromSthane/cyclohexane : 80/20) permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 65-70° C 

Stade 3 : 4-{4-[2J5-Bromo-1H-lndoM-yl)6thyl]-1-p^ pyridine 

30 [0115] On precede comme dans I'exemple 20 en utilisant comma substrats le produit obtenu au stade 2 et le produit 
de la preparation 14. 
Point de fusion : 112-115°C (M.K.) 



35 



Stade 4 : 3-{2-l4^H-Pyrro\o[3,2'C]pyridln^ 



[0116] Une solution a -78°C de 1 ,5 mmol du compose obtenu au stade 3 dans la tetrahydrofurane est traitee par 9 
mmolde fert-butyllithium(1,8Mdansl'hexane). Apres 1 heu re d'agitation, 12 mmol de dimethylformamide sont ajoutees 
et le milieu est ramene a temperature ambiante. Apres 4 heures de reaction, la solution est hydrolysee par une solution 
saturee de NH 4 CI, puis extraite au dichloromethane. Apres traitement classique de la phase organique, une chroma- 
40 tographie sur gel de silice du residu permet d'isoler le produit attendu. 

Stade S : 4-(4-r2J5-HvdroxvmethvL1H-indoM-vim^ I$,2-clpyridine 

[0117] Une solution de 2 mmol du compose obtenu au stade 4 dans 50 ml d'6thanol est traitee par 2,2 mmol de 
45 borohydrure de sodium pendant 24 heures. Le solvant est evapore sous pression requite et le rSsidu obtenu est repns 
par de I'eau, puis extrait au dichloromethane. La phase organique est s6ch$e, filtree puis concentre sous pression 
reduite permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade 6 : 4-{4-r2JS-Bromo6thvi'1H-lndol4-v1)6thyn^ 

so 

[0118] On procede comme au stade 2 de cet exemple en utilisant comme substrat le produit obtenu au stade 5. 
Stade 7 : 4-{4-f2-f5-nmtdazol-1'Ylme'thvniH'^^ 

55 [0119] Une solution de 3,7 mmol du compose obtenu au stade 6 et 4,1 mmol de tritylimidazole dans 50 ml d'aceto- 
nitrile est portee a reflux pendant 24 heures puis chauffee a 60°C pendant 24 heures en presence de 50 ml de m6thanol. 
Le melange reactionnel est alors concentre sous vide. Le residu est repris par un melange biphasique 5/1 : dichloro- 
methane/soude a 20 %. La phase organique est sechee. filtrSe et concentree sous pression reduite permettant d'obtenir 
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le produit attendu. 

M X M MPLE40 1 ±(±j2^^ 
no 

methanol 

r0120l A une solution de 2,0 mmol de 4-iodo-1 -tritylimidazole dans le dichloromethane (0,25 M) est additionnee, a 
io temperature ambiante, une solution de 2,2 mmol de bromure d'ethyl magnesium 3M, puis apres 30 mmutes, 2 2 mmol 
du compose obtenu au stade 4 de I'exemple 39. Apres 18 heures d'agitation. le melange est traite par une so uton de 
NH 4 CI saturee, suivi d'une extraction au dichloromethane, puis traitement classique de la phase organique. Une chro- 
matographie sur gel de silice permet d'isoler le produit attendu. 

, 5 stade 2 : 4-{4J&SjMJm!4*Z°bkX^^ 

TO121] Une solution, refroidie a -5'C. de 1 ,9 mmol du compose obtenu au stade 1 et 9,5 mmol de triethyteilane dans 
e dichloromethane, est traitee par une solution de 19 mmol d'acide trifluoroacetique. Apres 18 heures dag.tat.on a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite par une solution saturee de NaHCQ, pu.s la phase organique 
20 esUrSe par une solution 2N d'HCI. La phase aqueuse est basifiee par de la soude a 20 %, et une extracts par le 
dichlorom6thane permet d'isoler le produit attendu apres sechage et concentration de la phase organique. 

FTIIDES PHARMACOLOGIQUES DES CO MPOSES DE (.'INVENTION 

I 

25 A. Etude in vitro 

EXEMPLE 41 : Determination de Va1flnlt6 pour les sites de recapture de la sirotonlne 

[0122] L'affinite a ete determinee par des experiences de competition avec la ^-paroxetine (N EN, Les Ulis Fran- 
so e). Les membranes sont preparees a partir de cortex frontal de rat et incubees en tr.ple avec 1 0 nM dej M^?"? 
et e ligand froid dans un volume final de 0.4 ml, pendant 2 heures a 25°C. Le tampon tf.ncubat.on cont.ent 5C . nM de 
TRIS-HCI ( P H 7 4), 120 mM de NaCI et 5 mM de KCI. La fixation non-s P 6cifique est determ.nee avec 10 uM de cta- 
lopram A a fin de I'incubation, le milieu d'incubation est filtre et lave trois fois avec 5 ml de tampon refro.d.. La ra- 
dioactiviteretenuesurlesfiltres est determinee par comptage du liquide de scintillation. Les isothermes de l.a.son sont 
35 analysis par regression non-lineaire pour determiner les valeurs dM Cso . Elles sont convert.es en constante de d.s- 
sociation (Kj) par I'interm6diaire de I'equation de Cheng-Prusoff: 

K^ICgo/O + L / K d ) 

dans laquelle L est la concentration de pHJ-paroxetine et K d est la constante de dissociation de ^-paroxetine pour 
le site de recapture de la serotonine (0,13 nM). Les r6sultats sont exprimes en pKj c4mtrtnine 
Les composes de la presente invention montrent une tr6s bonne affinite pour les srtes de recapture de la seroton.ne. 
A titre d'exemple, le pKj du compose de I'exemple 7 est superieur a 7,5. 

45 

EXEMPLE 42 : Determination de I'affinite pour les receoteurs 5-HTia 

[0123] L'affinite a ete determinee par des experiences de competition avec le pHJ-S-OH-DPAT (NEN Les Ulis, Fran^ 
ce). Les membranes prepares a partir de cellu.es CHO transferee avec le recepteur 5-HT 1A ont 6,6 pr6parees 

50 comma decrit dans Neuropharmacol., 1997. 36, 451-459). Les membranes son, .ncub6es en tr.ple avec 0 4 nM de 
[3H1-8-OH-DPAT et le ligand froid dans un volume final de 1.0 ml, pendant deux heures et demie a 25 C. Le tampon 
d'incubation contient 25 mM de HEPES-NaOH (pH 7,4) et 5 mM de MgCI 2 . La fixation nor, sp6cifique est determ.n6e 
avec 10 uM de 5-HT. A la fin de I'incubation, le milieu d'incubation est filtre au travers de Litres .mpregnes avec 0.1 A 
depoVethylenimineetlavestr6isfoisavec5mldetamponrefroidi.Laradioactiviteretenuesur 

55 par comptage du liquide de scintillation. Les isothermes de taison sont analys6es par regression non hn6a, re pour 
S 6 ,erminer les valeurs d'l C50 . Elles son, converties en conslante de dissociation (Kj) par l',ntermed.a.re de I equafon 
de Cheng-Prusoff: 
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K-IC^/KL/K.H} 

dans laquelle L est la concentration de [ 3 H]-8-OH-DPAT et K d est la constante de dissociation de pH]-8-OH-DPAT du 
s recepteur 5-HT 1A (0,65 nM). Les resuftats sont exprimes en pKj. 

A titre d'exemple et pour illustrer I'activite des produits de I'invention, le pKj du produit de I'exemple 7 est superieur a 7,5. 

B. Etude In vivo 

10 EXEMPLE 43 : Experience de la mlcrodlalyse chez le rat 

[0124] Les rats sont anesthesies au pentobarbital (60 mg/kg i.p.). lis sont places dans un appareil stereotaxique de 
Kopf et le guide de la canule est implante dans le cortex frontal cingule suivant les coordonnees decrites comme suit 
dans I'atlas de Paxinos et Watson (1 982) : AP : + 2,2, L : ± 0,6, DV : -0,2. Les rats sont mis en cage s6parement et ne 

15 sont utilises en dialyse que 5 jours plus tard. Le jour de la dialyse la sonde est descendue lentement et maintenue 
dans sa position. La sonde est perfusee a un debit de 1 uJ/min avec une solution de 147,2 mM de NaCI, 4 mM de KCI 
et 2,3 mM de CaCI 2 amene a pH 7,3 avec un tampon phosphate (0.1 M). Deux heures apres I'implantation, les echan- 
tillons sont collectes toutes les 20 minutes pendant 4 heures. Trois echantillons de base sont collected avant I'admi- 
nistration des produits a tester. Les rats sont laisses dans leur cage individuelle pendant toute I'experience. A la fin de 

20 i'experience, les rats sont decapites et le cerveau preleve est congele dans I'isopentane. Des sections d'une 6paisseur 
de 100 jim sont coupees et colorees avec du cresyl violet, ce qui permet la verification de I'emplacement des sondes. 
La quantification simultanee de dopamine, norepinephrine et serotonine est effectuee de la facon suivante : 20 uJ 
d'echantillons de dialyse sont dilues avec 20 u.l de phase mobile (NaH 2 P0 4 : 75 mM, EDTA: 20 u.M, sodium 
1-decanesulfonate : 1 mM, methanol : 17,5 %, triethyiamine : 0,01 %, pH : 5,7) et 33 u.l d'echantillons sont analyses 

25 par HPLC avec une colonne en phase inverse thermostatee a 45°C et quantifies par I' intermediate d'un detecteur 
coulometrique. Le potentiel de la premiere 6lectrode du detecteur est fixe a -90 mV (reduction) et celui de la seconde 
a ± 280 mV (oxydation). La phase mobile est injectee avec une pompe Beckman 1 1 6 a un debit de 2 ml/mn. Les limites 
de sensibility pour la dopamine, la norepinephrine et la serotonine sont de 0,55 f mole par echantillon. Tous les produits 
de I'invention sont injectes par voie sous-cutanee dans un volume de 1,0 ml/kg. Les produits sont dissous dans de 

30 I'eau distillee additionnde de quelques gouttes d'acide lactique si necessaire. 

Resultats : 

[0125] A titre d'exemple et pour illustrer t'activite des produits de I'invention, le compose de I'exemple 7, administre 
35 a la dose de 1 0 mg/kg, par voie sous-cutanee, augmente le niveau de serotonine de : 1 40,5 ± 1 5,2 % (% maximal de 
Peffet par rapport au niveau basal defini comme le 0 %). 

EXEMPLE 44 : Test d'agressMtd chez des sourls Isoldes 

40 [0126] Ce test permet d'evaluer I'activite anti-agressive intraspecies d'un produit chez des souris qui ont ete main- 
tenues en isolement pendant plusieurs mois. 

Anlmaux : 

45 [0127] Le test utilise des souris males CD (Charles River) de poids 22 a 25 g. Des leur arriv6e, les animaux sont 
isoles dans des cages individuelles opaque noir (23 x 14 x 13 cm) avec un couvercle grillage et stabules de facon 
chronique (6 mois environ) dans la piece d'experimentation. 

Selection des couples de souris : 

so 

[0128] La selection des couples de souris agressives qui seront utilises de facon chronique dans I'etude, commence 
apres un mois d'isolement des animaux. Une ou deux fois par semaine, on place dans la cage d'une souris (residente), 
une souris d'une autre cage (intruse) et I'on observe si les deux animaux s'attaquent (reniflements, poursuites, mor- 
dillements, morsures) pendant cet essaL A la fin de I'essai (dur6e maximale de 10 min.). chaque souris est isolee a 
55 nouveau dans sa cage respective. Si il y a eu des attaques, le meme couple sera teste a nouveau lors du prochain 
essai ; si il n'y a pas eu d'attaques. chaque souris de ce couple sera mise en presence d'une autre souris, lors de 
I'essai suivant. On sdlectionne ainsi, au cours d'essais successifs, a raison de 1 ou 2 essais par semaines, les couples 
definitifs de souris qui seront utilises pour les experiences. La selection des couples est basee sur la stability de la 
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combativite des animaux d'un essai a I'autre, la faible latence de la premiere attaque et la frequence et duree des 
attaques. Chez les couples ainsi selectionnes, ces parametres sont verifies chaque semaine au cours d'un essai rapide, 
sans traitement, deux jours avant le jour Test. 



5 Test: 

[0129] Le test a lieu une fois par semaine. Trente minutes avant leur mise en presence, les deux souris du couple 
recoivent chacune le meme traitement (produit ou solvant) et restent isolees dans leur cage respective. A TO., la souris 
intruse est introduite dans la cage de la souris residente pour une duree de 3 minutes. On note la latence (en sec.) de 
10 la premiere attaque, le nombre et la durSe totale (en sec.) des attaques. On note aussi une inversion eventueile de la 
dominance d'une souris par rapport a I'autre (en general, la souris residente est la souris dominante). 
A la fin du test, la souris intruse retoume dans sa cage ; les animaux restent en isolement jusqu'au prochain essai 
rapide et test, la semaine suivante. 



15 Resultats : 

[0130] A titre d'exemple et pour illustrer I'activite des produits de I'invention, la dose inhibitrice 50, pour le compose 
de I'exemple 7 est inferieure a 1 ,5 mg/kg i.p. 



20 EXEMPLE 45 : Test d'enfoulssement des bllles chez la sourla 

[0131] Ce test permet d'evaluer la capacity d'agents pharmacologiques a inhiber le comportement spontane d'en- 
fouissement de billes chez la souris, cette inhibition dtant predictive d'action antidepressive et/ou anti-impulsive. Des 
souris males de souche NMRI (Iffa-Credo, I'Arbresle, France), pesant 20-25 g le jour de I'expdrience, sont placees 
25 individuellement dans des boltes en Macroion (30 x 18 x 19 cm) contenant 5 cm de sciure et recouvertes par une 
plaque en plexiglass perforSe. Vingt-quatre billes en verre "oeil-de-chaf sont reparties regulierement sur la sciure a 
la periph6rie de la boTte. Au terme de 30 minutes d'exploration libre, les animaux sont retires de la boTte et le nombre 
de billes enfouies est comptabilise. 



30 Resultats : 

[0132] A titre d'exemple, le tableau suivant montre, les effets des produits de I'invention, en comparison avec celui 
de la fluoxetine, un antid6presseur de reference. 



35 

* mm* * * * * a *■ . 

f 

• Exemple 



Enfouissement des billes 
chez la souris DI$q 



Fluoxetine \ 8,03 

40 ; 7 ; 1,64 

DI50 = dose inhibitrice 50 
45 Les doses sont exprim£es en mg/kg s.c. 



EXEMPLE 46 : Composition phermaceutlgue : comprlm^s 
SO [0133] 



Formule de preparation pour 1000 comprimes dos6s a 5 mg 


Compost de I'exemple 7 


5g 


Hydroxypropylm6thylcellulose 


5g 


Amidon de b!6 


I0g 


Lactose 


100 g 
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(suite) 



Formula de preparation pour 1000 comprimes doses a 5 mg 



Stearate de Magnesium 2g 



10 



15 



20 



25 



30 



Revendications 

1 . Composes de tormule (I ): 

W - (CH 2 ) n - Z - A^ W 

dans laquelie : 
W represente: 

- soit un groupement naphtyle eventuellement substitue, par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi halogene, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, cyano, nitro, trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, methylenedioxy et ethylenedioxy, 
soit un groupement de formule Y telle que : 



50 




dans laquelie E represente, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est lie, un systeme 
35 monocyclique, insature, partiellement sature, ou aromatique, de 5 a 7 chaTnons, comportant au moins un he- 

teroatome choisi parmi oxygene, azote et soufre, ledit groupement Y pouvant etre lie au groupement (CHj>) n 
des composes de formule (I), soit par la partie phenyle soit par le systeme monocyclique E, et chacun desdits 
groupements Y pouvant etre eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements, identiques ou dif- 
ferents choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire 
40 ou ramifie, trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkylalkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 

(dans lequel I'heterocycle est un systeme monocyclique, insature ou aromatique, de 5 a 6 chainons, contenant 
de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi azote, soufre et oxygene), et oxo, 

etant entendu que dans ce cas, le groupement Y ne peut etre substitue que par un seul groupement oxo et 
que E represente alors, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est lie, un monocycle a 5 
45 chainons contenant deux heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene et azote, 

n represente un entier compris entre 1 et 6 inclus, 

Z represente une liaison simple, un atome d'oxygene ou un atome d'azote substitue par un groupement choisi 
parmi hydrogene, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements hydroxy), et arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

A repr6sente un groupement CH ou un atome d'azote, 

ss q represente un groupement CH ou un atome d'azote, 

etant entendu qu'au moins run des groupements A ou Q represente un atome d'azote, et que A represente 
un atome d'azote quand Z represente une liaison simple, 
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10 



M represente, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est lie, un groupement thieno, furo, 
pyrrolo ou oxopyrrolo, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que W represente un groupement choisi 
parmi naphtyle, 2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxinyle, chromanyle, 2H-chromenyle, isochromanyle, 2,3-dihydroben- 
zofuranyle, benzofuranyle, indolyle, 1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one, et 1 ,3-benzoxazol-2-one, leurs isomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que dans le cas ou 
W est substitue par un groupement heterocycloalkylalkylene (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alors ledit groupement 
heterocycloalkylalkytene represente un groupement heterocycloalkylmethylene dans lequel I'heterocycle est un 
systeme monocyclique, insature ou aromatique, a 5 chainons, contenant de 1 a 4 atomes d'azote, leurs isomeres 
is ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4 Composes de formule (I) selon la revendication 3 caract6rises en ce que W est substitue par un groupement 
heterocycloalkylmethylene choisi parmi le groupement 1,2,4-triazoM-ylmethyle, le groupement imidazol-1 -ylme- 
thyle, et le groupement 1 H-imidazol-5-ylmethyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 

20 une base pharmaceutiquement acceptable. 

5 Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que W represente 
un groupement choisi parmi 1-naphtyl, isochroman-1 -yl et 2,3<jihydrobenzofuran-5-yl, leurs isomeres ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6 Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 caracterises en ce que W represente 
un groupement choisi parmi 5-(1 ,2,4-triazoM -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl. 5-(imidazol-1 -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl et 5- 
(1H-imidazol-5-ylmethyl)-1H-indol-3-yl, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7 Composes de tormule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que W represente 
un groupement choisi parmi 1 ,3-benzoxazol-2-one-1 -yl et 1 ,3<iihydro-2H-benzimidazole-2-one-1 -yl, leurs isome- 
res ainsi que leurs sets d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6 Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente une liaison simple, leurs 
isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9 Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente un atome d'azote substitue 
par un groupement choisi parmi hydrogene .methyle ou hydroxyethylene lorsque A repr6sente un groupement 
CH, Q represente un atome d'azote, n prend la valeur 1 et W represente un groupement 2-naphtyle, leurs isomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que n represente 2 ou 3, leurs isomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 1 Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que M represente, avec les atomes de carbone 
du cycle phenyle auxquels il est lie, un groupement thienyle ou f uryle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

so 12 Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-{1-[2-(1-naphtyl)ethyl]-4-piperidinyl}thienot3,2-c]py- 
ridine, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 3 Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-{1 -[2-(1 -naphtyl)6thyl]-4.piperidinyl}f uro[3,2-c]pyridine, 
ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 4 Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-{4-[2-(2,3-dihydrobenzof uran-5-yl)ethyll-1 -piperazinyl} 
furo[3,2-c)pyridine. ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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15." Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-{442-(isochroman-1-yl)ethyl]-1-piperazinyl}thieno 
[3,2-c]pyridine, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

5 16. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 4-(4-{2-[5-(1 1 2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl] 
ethyl}- 1 -piperazinyl)f uro[3,2-c]pyridine, et le 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-triazoM -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl]ethyl}-1 -piperazi- 
nyO-IAfpyrrolot^-clpyridine, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

to 17. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 1-[2-(4-furo[3,2-c]pyridin-4-yl-1-piperazinyl)6thyl]" 
1 ,3-dihydro-2^benzimidazo!-2-one et le 1 -[2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-1 -piperazinyl)ethyl]-1 ,3-dihydro-2H- 
benzimidazol-2-one, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

is 18. Procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart, un 
compose de formule (II) : 

X-h^^ (H) 

\ 

25 dans laquelle M est tel que defini dans la formule (I) et X represente uh atome de chlore, de brome, d'lode, ou un 

groupe partant tel que mesyle, tosyle ou triflyle, 

* compose de formule (II) que I'on fait reagir en presence d'une base avec un compose de formule (III) : 

/— \ 

W-(CH 2 ) n .Z r A^ ^Q, -H (HI) 

35 dans laquelle W, n et A sont tels que ddfinis dans la formule (I), represente un atome d'azote, et Z A repre- 

sente une liaison simple, un atome d'oxygene ou un groupement NH, 
pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 



40 



45 



50 



55 



W-(CH 2 ) n -Z,-A^Q 1 -^^> d/a) 
dans laquelle W, n, A, M et sont tels que definis precedemment, 

ou composes de formule (II) que Ton transforme, selon des conditions classiques de la synthese organique, 
en composes de formule (IV) : 



M 



(IV) 
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dans laquelle A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I), et 1^ represents un atome d'hydrogene quand 
A represents un atome d'azote ou Zj> represente un groupement NH 2 quand A represente un groupement CH, 
composes de formule (IV) que I'on fait reagir, 

- soit, en presence d'un agent de couplage, avec un compos6 de formule (V) : 

W-fCH^-CCVH (V) 

dans laquelle W et n sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (VI) : 



/ \ N_ \ 

WKCH 2 ) n ,-jj-Z 3 -A^Q^^ 

M 



(VI) 



dans laquelle W, n. A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I), et Z 3 represente une liaison quand A 
represente un atome d'azote ou Z 3 represente un groupement NH quand A represente un groupement CH, 
composes de formule (VI) que I'on traite par un agent r6ducteur, selon des conditions classiques de la synthase 
organique, pour conduire aux compos6s de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I): 



W-(CH 2 ) n -Z 3 -A^Q- 



(I/b) 



dans laquelle W, n, A, Q, M et Z 3 sont tels que definis precedemment, 

- soit avec un compose de formule (VII), dans des conditions domination reductive : 

W-fCHg)^ -CHO (VII) 



dans laquelle W et n sont tels que definis precedemment, 

pour conduire directement aux composes de formule (l/b) telle que definie precedemment, 

- soit avec un compose de formule (VIII) en presence d'un agent de transfert de phase ou d'une base : 

W-(CH 2 ) n -X (VIII) 

dans laquelle W et n sont tels que definis precedemment, et X represente un atome de chlore, de brorr 
d'iode, ou un groupement liberable tel que tosyle, mesyle ou triflyle, 

pour conduire egalement, directement, aux composes de formule (l/b) telle que definie precedemment, 
les composes de formules (l/a) et (l/b) formant les composes de formule (l/c): 
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W-(CH 2 )„-Z 4 -A 



M 



(lie) 



dans laquelle W, n, A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I) et 7+ represente une liaison, un atome 
d'oxygene ou un groupement NH, 

composes de formule (l/c), dans le cas particuller ou 7+ prend la valeur Z' 4 et represente un groupement NH, 
et A prend la valeur ^ et represente un groupement CH, que I'on soumet a une reaction d'aikylation selon 
des methodes classiques de la synthese organique, pour conduire aux composes de formule (l/d). cas parti- 
culier des composes de formule (I): 



dans laquelle W, n,Q, Met A 1 sont tels que definis precedemment et Zg represente un atome d'azote substitue 
par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifiS (M-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements hydroxy), ou arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramife, 

les composes (l/a) a (l/d) formant I'ensemble des composes de Invention, que I'on purifie, le cas echeant, 
selon des techniques classiques de purification, dont on separe eventuellement les isomeres selon une tech- 
nique classique de separation, et que I'on transforms, si on le souhaite, en ses sels d'additton a un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 

19 Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose de formule (I) selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 17, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

20 Compositions pharmaceutiques selon la revendication 19 contenant au moins un principe actif selon I'une quel- 
' conque des revendications 1 a 1 7, utiles pour le traitement de la depression, de ranxiete, des attaques de panique, 

des troubles obsessionnels compulsifs. des phobies, des troubles impulses et des troubles cognitifs. 
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